Исследование влияния активаторов р53 на пролиферацию опухолевых клеток by Игнатьев Юрий Витальевич et al.
 V МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ “ПОСТГЕНОМ’2018” 
В ПОИСКАХ МОДЕЛЕЙ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 
Казань                                               29 октября – 2 ноября 2018 
 
 
271 
УДК 615.01 
ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЕ АКТИВАТОРОВ р53 НА ПРОЛИФЕРАЦИЮ  
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
Ю.В. Игнатьев, Р.М. Саярова, А.А. Ризванов, Э.Р. Булатов 
Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия 
Транскрипционный фактор р53 представляет собой онкосупрессорный белок, который активиру-
ется в ответ на различные типы клеточного стресса и является ключевым в защите клетки против рака. 
При этом p53 регулирует экспрессию генов, белковые продукты которых приводят к остановке клеточно-
го цикла, старению или апоптозу. В большинстве опухолей наблюдается инактивация p53, одной из при-
чин которой может быть сверхэкспрессия негативных регуляторов p53 – к примеру, Е3 убиквитин-лигазы 
MDM2. В норме, при отсутствии клеточного стресса, происходит убиквитинирование p53 с последующей 
протеосомальной деградацией. Активную роль при этом играет белок MDM2, сверхэкспрессия которого 
нарушает процесс р53-опосредованной клеточной гибели опухолевых клеток. Применение селективных 
низкомолекулярных ингибиторов белок-белкового взаимодействия р53-MDM2, блокирующих MDM2, 
позволяет повысить уровень р53 в клетке и активировать его транскрипционные функции. Целью данно-
го проекта является изучение биологических свойств комплекса на основе химического каркаса основа-
ний Шиффа изатина с медью(II), представляющих собой ингибиторы взаимодействия р53-MDM2. Для 
определения жизнеспособности опухолевых клеток линии аденокарциномы молочной железы MCF-7 с 
p53 дикого типа и нокаутной линии MCF-7(p53-/-) был использован колориметрический MTS-тест и био-
сенсорный клеточный анализатор xCELLigence (ACEA Biosciences, США) для анализа пролиферативной 
активности клеток в режиме реального времени. Количественный анализ изменения уровня экспрессии 
р53-зависимых генов PUMA, MDM2, CDKN1A(p21) и белка р53 в опухолевых клетках под воздействием 
исследуемого вещества проводился методом ОТ-ПЦР в реальном времени и иммунноблотинга соответ-
ственно. Также была проведена оценка уровня апоптоза в опухолевых клетках под воздействием инги-
битора MDM2 с помощью проточной флуориметрии. В результате было показано, что комплекс основа-
ния Шиффа изатина с медью с большей селективностью действует на клетки с р53 дикого типа, приводя 
к его активации, что подтверждает предполагаемый механизм действия в качестве ингибитора MDM2. 
Исследуемое вещество оказывает цитотоксическое действие, вызывая апоптоз опухолевых клеток. Ис-
следование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта №18-34-00702. 
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